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La presente invention concerne de nouveaux 
nucleosides, et, en parti ctdier, de nouveaux nucleo- 
sides qui sont utiles en eux-memes et sont utiles 
aussi pour la preparation d'autres nucleosides et 
nucleotides plus compligues. Plus pre'cisement, 
la presente invention a pour objet de nouveaux 2 - 
metbyl-nudeosides de purines substituees en 2,6. 

Les nouveaux composes de la presente invention 
peuvent etre representes par la fonnule devdoppee 
suivante : 




HOCHi 



(D 

dans laquelle R« et Rt> peuvent etre identiques ou 
difTerents et sont cboisis paimi I 'hydrogen e et les 
groupements hydroxy, alcoyles inferieurs, amino, 
alcoylamino, diplcoylamino, halogeno, mercapto 
ou alcoyl inferieur-mercapto. 

Le but de la presente invention est de fournir 
de nouveaux 2 -methyl-mideosidea de purines 
substituees en 2,6 capables de reagir pour former 
divers composes nucleosides et nucleotides dirTe*- 
rents. Quand on les utilise comme produits inter- 
me*diaires, les composes de la presente invention 
peuvent servir a la preparation de divers 2'-methyi- 
nudeotides par Icur reaction avec des composes 
du phosphore. Ces nudeotides peuvent etre utiles 
dans I'etude du metabolisme des addes nulc&ques. 
8 210242 7 ♦ 



D'autres .huts, particularitcs et & vantages de 
Pinvention apparaitront encore de la description 
d-apres. 

Des exemples typiques des groupements R« et 
Rt, dans les composes de la presente invention, les 
composes I, sont I'hydrogcne; des radicaux alcoyles 
comme les radicaux mlthyle, ethyie et propyle; 
des groupements amino; des groupements alcoyla- 
mino comme m&hylamino, dimethylamino, etbyia- 
mino, diethylamino, propylamino, dipropylamino; 
des halogenes comme le chlore, le brome; des 
groupements mercapto et alcoylmercapto, comme 
metbylmercapto, etbyimercapto et propylmercapto. 

Les composes de la - presente invention sont 
prepares en general par un pro cede* en deux temps. 
Le premier temps dans ce procede, operation A, 
consiste a ti rait ex un halogdnure de 2,3,5-tri-O- 
acyl-2-methyl-D-riboJuranosyle de formule : 

R'O OR" 

OD 

par une cbloromercuripuzine substitute en 2,6 de 
formule : 




(HI) 



pour former des composes intennddiaires 9-(2,3,5- 

1 
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tri-Oracyi-2-xndthyi-D-ribofuTanosyi)purines Eubst> 
tuees en 2,6 dc fonmrie : 




t>*A QR* 

(IV) 

dans laqueBe R« et R* sont choisis panni les halo- 
genes, rhydxogene, les groupements hydroxy, 
alcoyles, acylamino et acyl-alcoylamino, et R' , 
R* et R'" peuvent tee des groupements acyks 
identiques on differents et X est nn halogene. 1a 
reaction doit tee conduite dans nn intervafle de 



R'OCHi 



temperature compris entre 25 °C environ et 150 °C 
environ, et de preference entre lOO^C et 140*0 
pen dant un certain laps de temps poixr que la reaction 
sort complete. Ce laps de temps est compris hah> 
toeBement entre qmnae minutes environ et cinq 
heures environ- B y a lieu de noter que plus rmte> 
valle dc temperature de reaction est fieve, plus 
rapidement la reaction sera complete. 1» haloge- 
nures de2A5- tri -0- acyl- 2 - methyl- D-ribo- 
faranosyles sont des composes nouvesux que Ton 
pent preparer en acylant la 2 - C * methyl - D - 
rihono - y " lactone pour former une 2^,5 - tri -0 - 
acyl - 2 - C - methyl- D • rihono - y - lactone qui est 
reduite par un dialcoyl-borane pour produire le 
2*3,5 ■. tri - 0 • acyl • 2 - C - methyl - (o,p) - D - 
ribofuranose qui est ensuhe acyl* pour former le 
1,2,3,5 . ttea - 0 - acyl -2- C - methyl - (o,P) - D - 
ribofuranose et transform^ en i'halogenure de ribo- 
furanosyle par une reaction de r emplacement d*halo- 
genation dans un solvant approprie. 

La reaction representant ^operation A dans la 
preparation des composes de la presente invention 
est la sxdvante : 




BgO 



R'OCHj 



0D 



(ID) 




Les composed de la presente invention de for- 
mule I', dans laquelle R«, et R*, peuvent toe iden- 
tiques ou differents et sont choisis panni ITiydro- 
gene, les balogenes et les groupements hydroxy, 
alcoyles, amino et alcoyl inftrieur-amirio sont 



prepares par une reaction de solvolyse baaique dee 
composes intennddiaires, les 9 - (2,3,5 - tri - 0 - 
acyl - 2 - methyl- D • rir>ofuranoByl) - purines substi- 
tuees en 2,6 (fonnule IV). 

Cctte reaction est rflustree comme suit : 



R'OGBj 





HOGHj 



(IV) 

ou, dans la formule IV, Rc, ct/ou R* representent 
de rhydrogene, des groupements hydroxy, alcoyles, 



00 

acylamino, acyl-dooylamino ou des halogenes et^ 
dana la formtde I\ IU et R*, aont identiques ou diffe- 



rents ct sont choisis panni Fhydrogene, les groups 
ments aicoyles inferieurs, hydroxy, amino, alcoyl 
infcricur-emino ct les halogen es. 

Selon une autre particularity de la presente 
invention, les composes de formule I", dans laquelle 
R^* et/ou R$~ sont des groupements alcoylamino 
ou dialcoyiamino, sont prepares par une reaction 
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d 'amin olyse des composes iniermediairej, lej 9- 
(2A5 - tri - 0 - acyl - 2 • methyl • D - ribofuranosyl) - 
purines substitutes en 2,6, dans lesquelies tc3 posi- 
tions 2,6 de la purine sont substituces Tune ou 
1 'autre ou les deux par un halogen e, ces composes 
interned iaircs etant designes par IV". 
La reaction est representee coxnme suit : 



R'OCHi 





ammolyBe per 

NH(R), on NHtR H0 ^ H, _^0. 

E H|C 




ou, dans ia formule TV", rV et/ou R<r sont chacun 
un halogene, R dans les reactifs d'arninolyse en un 
groupement alcoyle inferieur, et R^ dans la 
formule I" peuvent etre des groupements alcoyla- 
mino ou dialcoylamino identiques ou diflerents. 

Selon une autre particularity de Is presente inven- 
tion, les composes de la formule ou R«- et/ou 
R&~ sont des groupements me-capto ou alcoyl 
inferieur-mercapto, sont prepares par une reaction 




de mercaptolyse, dans laquelle R dans les reactifs 
de mercaptolyse est un radical alcoyle inferieur et M 
est un mdtal alcalin ou alcalino-terreux, R^ et 
Rtf- dans la formule IV'" peuvent etre des halo- 
genes identiques ou diflerents, et R' et R'" peuvent 
toe des groupements acyle3 identiques ou difFe- 
rents. 

La reaction e3t representee comme suit : 



R'O OR- 



Mercflptolyse ptr 
Urio-urfce onMSR 




OV-) 

Quand le reactif de mercaptolyse est ia thio- 
uree, les groupements acyles de blocage ne sont pas 
enleves aux portions R', R" et R'" et le produit 
intexmediaire resultant doit toe sounds a une sol- 
volyse basique pour que Ton ohtienne. les composes 
de la presente invention, repondant a la formule 1"'. 

Dans la formule IV"', R^, R^, R' f R" et R'" 
sont les memes que R.., R^, R', R" et R"' dans 
la formule IV" ci-dessus, et Ro- et " Rj- dans la 
formule I'" peuvent toe des groupements mer- 
capto ou alcoyl inferieur-mercapto identiques ou 
diflerents. En general, le procede* de la presente 
invention consiste a faire reagir une chloromercu- 



an 

ripurine substituee en 2,6 avec un halogenure de 
2,3,5 - tri - 0 - acyl • 2 - methyl - D • ribofuranosyle 
pour former une 9 - (2,3,5 -tri - 0 - acyl -2- methyl - 
D • ribofuranosyl) - purine substituee en 2,6. Ces 
composes intermedial res sont ensuite soumis a une 
solvolyse, une aminolyse ou une mercaptolyse pour 
former les composes de la presente invention. 
Quand dans la mercaptolyse on utilise la thio-uree, 
une operation suppleznentaire de solvolyse doit 
suivre pour que Ton obtienne les composes de la 
presente invention. 

Plus paraculierement, on obtient les composes 
de la presente invention en faisant reagir dans Tope. 

1. 
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ration A une cHoromercurip urine substituee en 
2,6 avec un halogenure de 2,3,5 - tri • 0 - acyi • 2 - 
mitbyi - D - ribofurarjosyJe en quantites a peu pres 
stocchiomdtriques a des temperatures comprises 
entre 25 °C environ et 150 °C environ, et de prefe- 
rence entre 100 °C environ et 140 °C. Dans cette 
operation, la reaction est conduite dans un servant 
approprie. Le choiz du solvant n'est pas important 
du moment que e'estun solvant inerte et qu'2 bout 
dans un intervafle de 25 a 150 °C environ. Des 
exemples de tds &olvants sont le benzene, lather 
dibutyb'que, le cyclohexane, le toluene, le xylene 
et les solvant s du raeme genre. Les. solvents preferes 
sont le toluene et le xylene. La reaction est norma- 
lement complete en un laps de temps compris entre 
quinze minutes environ et cinq h cures environ, 
suivant le cboix de la temperature de inaction. 
Apres avoir obtenu les produits de reaction inter- 
mediaires dans 1 'operation A, on soumet ces compo- 
ses a nne solvolyse, une aminolyse ou une mercapto- 
lyse dans i'operation B suivant les substitutions 
en 2,6 desirees dans les portions purine des compo- 
sed 

Dana le cas d'une solvolyse, la reaction est 
conduite en presence d'un catalyseur basique dans 
un solvant appropii6 ft des temperatures comprises 
entre 5 °C environ et 150 °C environ et de prefe* 
rence entre 65 °C environ et 90 °C environ, avec une 
duree de reaction comprise entre quinze minutes 
environ et cinq heures -environ. La duree de la reac- 
tion depend de la temperature, du catalyseur et du 
solvant utilises. Comme exemples de catalyseurs 
basiques, on peut titer des bases de metaixx alcalins 
et filcalino-terreux et leurs alcoxydes correspondants, 
des solutions d'ammoniaque, des amines et des 
amines substitutes. Comme exemples de solvants, 
on peut mentionner les al cools en C3-4. Le solvant 
pref ere* est le methanol. 

Dans le cas d v une aminolyse, la reaction est 
conduite en presence d 'ammoniac, d'une monoal- 
coyl- ou d'une dialcoylamine,a des temperatures 
comprises entre 25 °C environ et 150 °C environ, et 
de preference entre 85 °C environ et 110 °C environ 
avec une duree de reaction comprise entre quinze 
minutes environ et cinq b cures environ. Des 
exemples d'amines sont la mttbyiamine. la dime- 
tbykmine, 1'etbykrnine, la diethykirjine, la pro- 
pylamine et la d^propylarnine, 

Dans le cas d'une mercaptolyse, la reaction est 
conduite en presence de thiouree ou d'un sel metal- 
lique d'un alcoyl inferieur-mercaptan a des tempe- 
ratures comprises entre 25 °C environ et 150 °C 
environ, et de preference entre 65 °C environ et 
90 °C environ, avec une duree de reaction comprise 
entre quinze minutes environ et cinq heures environ. 
Des exemples des sels de metaux alcalins ou alcahno- 
terreux d'alcoyimercaptans peuvent 6tre le sodium- 
mfthylmercaptan, le sodium-etbylmercaptan, le 



sodium isopropylmercaptan, le potasshxm-meihyl- 
mercaptan et le caltiurj^methylmercaptan- 

Des exemples representatifs, mais nufiement 
limitatifs, des composes de la prescnte invention, 
sont les suivantB : 

9 - (2 - methyl - D ■> riboforanosyl) - 2 - metbyi- 
purine; 

9-(^me^yl-D-ribofuran^ 

9 - (2 - methyl - D - riboforanosyl) • 2,6 - dimetbyi- 
purine; 

9-(£metbyl-D-ribofurBnoE 

9-(2-m&hyl-D-riborur^ 

9-@-meth^-D-ribofura*^ 
■ 9-(2-methyl-D-ribofuranosyl^^ 

9-(2-m6tbyl-D*ribofnrano5yl)-&propylpuri 

9-(2-mdthyl-D-ribofujanosyl)-2 > 6-dipropylpurine; 

9-P-metbyl-D-ribofuraTiosyi>2-ammo 

9-(2-m6tbyl-D-ribofarano8yl)-6^n2mopurme; 

9-(2-methyl-I>ribofursnc*yi^^ 

9- (2-me 1 thyl-D - ribofuranosyl) - 2 - metbylarxdnopu- 
rine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methylarni- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuran osyl) - 6 - mdthylami- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dimethyl- 
ainin op urine; 

9 - (2 - mdthyl - D - ribofuranosyl} - 2 - dtbylami- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) • 6 - dthylami- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) -2,6 - dietbyla- 
rninopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - bydroxypu- 
rine; 

9 • (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - hydroxy- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - diby- 
droxypurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 • methyl - 
6 - aminopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl - 6 - 
mtthylarnmopurine; . 

9 - (2 - m6thyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methylami- 
no • 6 - meth^purine; 

9 - (2 - mfthyi - D - ribofuranosyl) • 2 - amino -6- 
methylarnin opurine ; 

9 - (2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 2 - methyl- 6* 
bydroxypurine; 

9 • (2 - methyl • D - ribofuranosyl) - 2 - hydroxy - 
6 - methylpurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - amino - 6 - 
bydroxypurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - hydroxy-6- 
aminopurine ; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuran osyl) -2- mdthylami- 
uo • 6 - bydroxypurine; 



9 - (2 - methyl - D . rmofuranosyi) - 2 - hydroxy - 
6 - mdtiyiaminopurinc; 

9 - (2 - methyl . D - ribofuranosyi) - 2 - dunetbyla- 
minopurine; 

- 9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 6 - dimethyla- 
xninopurine; 

9 • (2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 2 - me'thyla- 
mino - 6 • dimethykrruriopurine; 

9 • (2 - mdthyl - D • ribofuranosyi) - 2 - mercapto- 
purine; 

9 • (2 • methyl - D - ribofuranosyi) - 6 - mercapto- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 2,6 - dimer- 
captopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 2 - methyl - 6 • 
mercaptopurine; 

9 • (2 - m£ihyl - D - ribofuranosyi) • 6 - methyl, 
mercaptopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 2 - xnercapto - 
6 • methylmercaptopurine; 

9 - (2 - m&hyl - D - ribofuranosyi) - 2,6 - dichlo- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D • ribofuranosyi) - 2 . chloro- 
purine; 

9-(2-m^thyl*D-rmofuranosyl)-2-bromopurine ; 
9-(2-methyl*D-]^ofuranosy])-6-bromopurine; 
9-(2-rnethyl»D-ribolurano£yl)-6-chIoropurine ; 
9-(2-m6thyl-D-iAofuranos^)-2,6^dmromopuriiie. 
Les composes de la presente invention se 6ont 
reyeles utiles dans divers domain es. Bs sontcapables 
d'inhiber la synthese de -1'adde ribonudeique 
(ARN), par exemple la synthese de i'ARN insoluble 
dans les addes, dans les cellules d'asdtes d'Ehriich 
et les cellules KB. Dans des essais in vitro, le deve- 
ioppement des cellules KB est notablement suppri- 
me, comme Test incorporation d'hypoxanthine 
dans 1'ABN insoluble dans les addes. Les composes 
sont done utiles comme antimetabolites, comme 
inhibiteurs de croissance des cellules et pour I'etude 
de syst ernes de m^labolisme. Bs presentent aussi 
des caracteristiques favorables de cytotoxidte en 
meme temps que leur effet d'inhibitio$ de crois- 
sance des cellules. 

Les composes de la presente invention peuvent 
aussi etre transformes en nudeotides par trait ement 
par des derives de 1'adde phosphorique sdon des 
techniques connues. Comme tela, 3s sont utiles 
dans la preparation de milieux pour la culture 
selective de cellules de tissus d'animaux. Ces nudeo- 
tides peuvent aussi etre utiles dans I'eftide du meta- 
bolisme des addes nuddiques. 

I^s exemples non limits tifs suivants illustrent 
les composes de la presente invention. 

Exemple L — Preparation du chlorure de 2,3J5- 
tri&beTizoyL2-rn4thyLD-rilofuranosyle. 

Cet exemple montre la synthese d'une nouvdle 
matiere de depart utflisee dans la preparation 
du compost de la presente invention. 
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Une solution de S g (30,8 mmdes) de 2-Gmethvi- 
D-robono-Y-lactone dans 100 cm 8 .de pyridine seche 
est refroidie a 5 °C environ et traitee an moyen de 
17 cm 8 de chlorure de benzoyle, Le melange est 
chauffe" a 65-70 °C pendant quatrebeures et maintenn 
a la temperature ambiante pendant seize heuree. 
On agite le melange de reaction avec 2 cm* d'eau 
pendant vingt-dnq minutes pour decomposer le 
chlorure de benzoyle n 'ay ant pas reagi, et la pyri- 
dine est eliminee sous pression reduite. Le reaidu 
epais est dissous dans 100 cm 8 de chloroforme et 
le chloroforme est iav£ a 1'aide de trois portions de 
SO cm 8 d'adde chlorhydrique a 10 p. 100, deux 
portions de 50 cm 8 de bicarbonate de sodium a 
10 p. 100 et deux portions de 50 cm 8 d'eau. La solu- 
tion au chloroforme sechec est concentree et ie 
residu est dissous dans Tether. La solution I 1'ether 
est concentree a 250 cm 8 et, apres avoir ili refroidie 
a 5 °C pendant plusieurs heures, donne 8,8 g (60 %) 
de 2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 - C - m*thyi - D - 
ribo - y - lactone, point de fusion : 138-140 °C * 

Une solution de 7 g (14,7 mmdes) de 23,5 - tri - 
O - benzoyl -2 - C- methyl - D - ribono - y ' lactone 
dans 30 cm 8 de tetrahydrofurane sec est refroidie, 
sous azote, et traitee an moyen de 58,8 cm 8 de 1 M 
di-sec-iso-amyiborane. La solution de reaction est 
maintenue a la temperature ambiante pendant 
seize heures. Apres avoir ajoute" avec precaution 
6 cm 8 d'eau, on chauffe le melange au reflux pendant 
0,5 heure. On refroidit le melange a 5 «C environ et 
on ajoute 11,5 cm 8 d'eau oxygenee a 30 % tandis 
que le pH est maintenu entre 7 et 8 par 1'addition 
d'environ 7 cm 8 de soude 3N. Le melange est sounds 
a une extraction par six portions de 50 cm 8 de chloro- 
forme et les extraits sont laves a 1'aide de plusieurs 
portions d'eau. Les peroxydes residuels sont elimines 
par lavage de la solution chloroformique a 1'aide 
de sulfate ferreux a 30 %. La concentration de la 
couche de chloroforme donne 7,8 g de produit brut 
sous la forme d'un sirop. On purifie le produit par 
chromatographic sur 200 g de gd de sflice dans un 
melange benzene-aedtate d'ithvie (4 : 1). A partir de 
la colonne, on obtient des fractions qui contiennenl 
2*5 g (37 %) de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - C - methyl, 
(at et P)-D-ribofuranose, 

Une sdution de 4,2 g (8,8 mmdes) de 2,3,5- 
tri - O - benzoyl - 2 - C - methyl - (a,p) - D - ribo- 
furanose (contenant une petite quantite de 3,5 • di - 
O-benzoyl - 2 - C - methyl - (o,0) - D - ribofuranose) 
dans 80 cm 8 de pyridine seche est refroidie et traitee 
par 8,0 cm 8 (68 mmoles) de chlorure de benzoyle. 
Le melange est chauffe' a 90 °C pendant quatre 
heures et refroidi a 5°C environ. On ajoute une 
petite quantite d'eau et on agite le melange pendant 
0,5 heure pour decomposer le chlorure de benzoyle 
en exces. On concentre le melange de reaction et on 
dissout le residu dans du chloroforme. La solution 
au chloroforme est lavee a 1'aide de trois portions 
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de 50 cm 3 d'acide chlorhydrique a 10 %, trois por- 
tions de 50 cm 8 de bicarbonate de sodium sature* 
et trois portions de 50 cm 8 d'eau. La couche de 
cbloroforme sechee est concentree a 5,1 g d'nne 
hu3e. L'addition de 50 cm 8 dither donne 2,16 g 
(42 %) de 1,2,3,5 • tetra . 0 - benzoyl - 2 - C - mi- 
thyi - p • D • ribofuranose, point de fusion : 155- 
156 °C La concentration du filtrat donne 2,9 g ; 
(57 %) de 1 ,2,3,5 - t&ra - O - benzoyl - 2 - C - methyl- 
a - D - ribofuranose piatiquement pur sous la forme 
d'une huile. 

A 100 cm 8 d'une solution saturee d'acide chlorby- 
drigue dans I'dther, on ajoute 2 cm 8 de chlorure 
d'aceryle et 1,5 g (2,6 mmoles) de 1 ,2,3,5 - ttaa - O - 
benzoyl - 2 • C - methyl - 0 - D - ribofuranose. La 
solution est maintenue a la temperature ambiante 
pendant deux'lieures et 1'ethei eit elimine' sous 
•pression rediute. Cinq portions de 25 cm 8 de toluene 
sec sont enlevees successivement sous pression 
redirite du residu. On dissout le residu dans de 
I'ether sec et on le lave rapidement a I'aide d'une 
solution saturee froide de bicarbonate de sodium 
et final ement a i'eau froide. Apres avoir ixi sechee, 
la solution a I'ether en concentree et on obtient 
un residu de chlorure de 2,3,5-tri-O-benzoyi- 2-C- 
methyl-^D-ribofuranosyle. 

ExempU iA. — Preparation du bromure de 2,3,5- 
tri -. O - benzoyl - 2 - methyl - D • ribofuranosyle. 

Une solution de 1,5 g (2,6 mmoles) de 1,2,3,5- 
tetra - 0 - benzoyl - 2 - C - methyl - a , D - ribofu- 
ranose, comzne prepare" a i'exemple 1, dans 7,5 cm 8 
d'acide acetique est traitee par 0,25 cm 8 de bromure 
d'aceryle et 7,5 cm 8 d'une solution a 32 % (en poids) 
d'acide bromhydrique dans 1'acide acetique. Le. 
melange est maintenu a 25 °C pendant vingt-quatre 
beures. On concentre le melange et une portion de 
toluene sec est distill ee, sous pression reduite, du 
residu pour eli miner 1'acide bromhydrique et 
1'acide acetique en exces. On dissout ie residu dans 
de r&her sec et on le lave rapidement a I'aide d*une 
solution saturee froide de bicarbonate de sodium et 
finalement a I'eau froide. Apres avoir Beche la solu- 
tion a Tether, on la concentre et on obtient un residu 
de bromure de 2,3,5 - tri - O • benzoyl - 2 • C - 
methyl - 0 - D - ribofuranosyle, 

Exemple 2. — Preparation de la 9 - (2,3,5 - tri - 
0 - benzoyl - 2 - methyl • D - riboduranosyl) - 2 - 
acetamido - 6 - hydro xy puri ne* 

On distilie environ 25 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 5,95 g (0,014 M) de chioromer- 
curi - 2 • acetamido - 6 - hydroxypurine dans 175 cm 8 
de xylene pour eliminer les demieres traces d'eau. 
La suspension est refroidie a 25 °C et on ajoute du 
chlorure de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - mlthyi - D - 
ribofuranosyle prepare" e partir de 8,1 g (0,014 M) 
de 1 ,2,3,5 - tetra - O - benzoyl • 2 - methyl - D - 
ribofuranose dans 25 cm 8 de xylene sec On agite 
le melange et on le chauffe a une temperature com- 



prise entre 50 °C environ et 100°C enyiroxu La 
matiere solide passe d'une forme granuiaire a une 
forme fioconncusc. Apres avoir itt chaufft au reflux 
pendant une heure, le melange chaud est nitre, 
ce qui separc les matieres solides non dissoutex. Le 
lessivage des matieres solides a I'aide de trois por- 
tions de 50 an 8 de cbloroforme boiriSant enleve du 
produft soluble supplementaire et laisse les derives 
chloromercuri insoluhies de depart et des sels 
mmeraux. Le filtrat initial est dSue a I'aide de deux 
.volumes d'ether de petroie et la matiere solide 
qui se separe e f st dissoute dans la solution au cbloro- 
forme obtenue ci-dessus. La solution au cbloroforme 
avec en plus une quantite de 100 cm* estlavee a 
I'aide de deux portions de 75 cm 8 de solutions a 
30 % d'iodure de potassium et de deux portions 
de 75 cm 8 d'eau. La couche. de cbloroforme scene 
est concentree et on obtient la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - aceta- 
mido - 6 - hydroxyp urine. * 

Exemple 3. — Preparation dela 9-(2,3J5 ,tri- 0- 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - N - 
methynSenzamidopurine. 

On distnle* environ 150 cm 8 de xylene £ partir 
d'une suBpensoin de 9,5 g (19,5 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - N - methyl - benzamidopurine dans 
500 cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on 
ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 - tri - Q - 
benzoyl • 2 - methyl - D - ribofuranosyle (formee 
a partir de 8,2 g (14,1 moles) de 1,2,3,5 . tetra - D - 
benzoyl • 2 - methyl - D - ribofuranose) dans 50 cm 8 
de xylene sec Le melange de reaction est agile 1 
et chauffe au reflux pendant trentc minutes. On 
filtre le melange chaud et on recueille 3 g de chloro- 
mercuri-purine de depart n'ayant pas reagL Le 
filtrat est concentre i siccite et 1'bufle rtadueHe 
dans 300 cm 8 de cbloroforme est lavee a I'aide de 
deux portions de 80 cm 8 de -solution a 30 % d'iodure 
de potassium et deux portions de 80 cm 8 d'eau. 
L'huile residuefle obtenue apres elimination du 
cbloroforme est chromatographies but une colonne 
court c de^40 g d'alumine lav£e a 1'acide dans un 
melange 9 : 1 benzene/cMoroforme. On combine 
les fractions et on lea concentre pour obtenir la 
9 - (2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofu- 
ranosyl) - 6 - N - mdthyl - benzamidopurine, 

ExempU 4. — Preparation de la 9-<2A5 -tri-0- 
benzoyl -2 -methyl -D -ribofuranosyl) -6- chloro- 
purine. 

On distilie environ 100 cm 8 de xylene & partir 
d'une suspension de 6,55 g (16,8 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - chioropurine dans 460 can 8 de xylene 
afin d'eliminer les demieres traces d'eau. Un solu- 
tion de 9,05 g (16,8 mmoles) de bromure de 2^,5 - 
tri - O - benzoyl - 2 - me'thyl - D - ribofuranosyle 
dans 40 cm 8 de xylene sec est ajoutee a la suspension 
agitee* a 25 °C Le melange est cbaufiK au reflux 
pendant deux beures. On filtre le melange chaud 



pour Eeparer la matiere insoluble. Le filtrat est con- 
centre a ISO cm 8 et dilue au moyen de 300 cm 8 
d'ether de petrole, Le melange est maintenu i 5 °C 
pendant une heure et BtrL La matiere soiide est 
lavee au moyen de trois portions de 20 cm 8 d'ether 
de petrole et dessechee. Le produit brut est dissoue 
dans 300 cm 8 de chlorofonne cbaud et lave a 1'aide 
de deux portions de 80 an 8 de solution a 30 % 
d'iodure de potassium et deux portions de 80 cm 8 
d'eau. La coucbe de chloroforme secbee (MgSO^ 
est concentree et on obtient la 9 - (2,3,5 - tri • O - 
benzoyl • 2 • methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - cbloro 
purine. Le produit est purine par chromatographic 
but une colonne courte d'alumine dans le chloro- 
forme. 

Exemple 5. — Preparation de la 9 - (2,3,5 -tri-O- 
henzoyi - 2 • methyl - D • ribofuranosyl) - 2,6 • 
dibenzamidopurine. 

On distille environ 100 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 5,01 g (8,43 mmoles) de cnloro- 
mercuri - 2,6 - dibenzamidopurine dans 370 cm 8 
de xylene pour eliminer les dernieres traces d'eau. 
La suspension est refroidie a la temperature am- 
biante et une solution de 4,55 g (8,43 mmoles) 
de bromure de 2,3,5 • tri - 0 - benzoyl • 2 - methyl - 
D-ribofuranosyie dans 37 cm 8 de xylene sec est ajoutee 
tandis qu'on agite la suspension. Le melange est 
cbauite au reflux pendant deux heures et filtre a 
cbaud, ce qui separe la matiere insoluble. Le filtrat 
est dilue au moyen de 400 cm 8 dither de petrole 
et refroidi dans un bain de glace. La matiere 6olide 
est separe* et secbee. Le produit est obtenu sous la 
forme d'un complexe avec fhalogenure mercu- 
rique. Le produit est dissous dans 100 cm 8 de chloro^ 
forme et lave a 1'aide de deux portions de 40 cm 8 
de solution a 30 % d'iodure de potassium et deux 
portions de 40 cm 8 d'eau. La solution au chloro- 
forme secbee (Mg SO4) est concentree sous pression 
icduite pour donner la 9 - (2,3,5 - tri - O - benzoyl - 
2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dibenzamido- 
purine. 

Exemple 6. — Preparation de la 9-(2,3,5 - tri-0- 
benzoyl - 2 - methyl - p - ribofuranosyl) - 6 - methyl 
purine. 

Une suspension de 3,7 g (10 mmoles) de chloro- 
mercuri • 6 - methylpurine [Davoll et Lowy, K. Am. 
Chemw Soc. 73, 1650 (1951)] dans 200 cm 8 de xylene 
est secbee par distillation d'environ 50 cm 8 de xylene. . 
La suspension refroidie est traitee par 4,94 g (10 
mm oles) de chlorure de 2,3,5 • tri - 0 • benzoyl - 2 • 
methyl - D - ribofuranosyle en solution dans 30 cm. 
de xylene anhydre. On agite le melange et on le 
chauffe au reflux pendant deux heures, puis on le 
nitre pour separei la matiere insoluble. Le filtrat 
est dilue au moyen de 4 volumes d'ether de petrole 
et, apres avoir €t& refroidi pendant deux heures 
environ dans un bain de glace, le melange est filtre. 
La matiere soiide est dissoute dans 200 cm 8 de 
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chloroforme et lavee a 1'aide de deux portions de 
30 cm 8 de solution aqueuse a 20 % d'iodure de 
potassium. Lb coucbe de chloroforme est secbee 
(MgSO* anhydre) et concentree pour donner un 
resi du de 9 • (2,3 fi - tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl • D - 
ribofuranosyl) • 6 - methylpurine amorphe. 

Exemple 7. — Preparation de la 9 - (2^,5 - tri • 0 • 
benzoyl - 2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 6 - benzami- 
dopurine. . 

Une suspension de 2,82 g (5,95 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - benzamidopurine fine-merit broyee 
dans 200 cm 8 de xylene est secbee par distillation 
de 100 cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on 
y ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle [prepare* a 
partir de 3,45 g (5,95 mmoles) de 1,2,3,5 . tetra - 0 - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranose] dans 30 cm 8 
de xylene sec On agite le melange et on chauffe 
au reflux pendant quatre-vingta minutes* On filtre 
le melange chaud, et la matiere soiide est lavee au 
moyen de 25 cm 8 de xylene chaud. Le filtrat et-les 
liqueurs de lavage sont dunes a 1'aide de 400 cm 8 
d'ether de petrole et, apres avoir ete maintenu a 
5°C pendant vingt heures, le melange est filtre, 
La matiere soiide est dissoute dans 300 cm 8 de 
chloroforme et la solution est lavee a 1'aide de deux 
portions de 20 cm 8 de solution a 30 % d'iodure de 
potassium et deux portions de 20 cm 8 d'eau. La 
concentration de la coucbe de chloroforme sechee 
donne un produit amorphe qui est chromatographic 
sur 70 g d'alumine dans un melange acetate d'eibyle- 
chloroforme (1 :4). Les fractions representant 
une seule zone (R/ 0,65) apres chromatographic sur 
couch e mince sur al limine dans un melange acetate 
d*6thyle-chloroforme (1 : 4) sont combiners et la 
concentration du solvant donne la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl * 2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 6 - benzami- 
dopurine sous la forme d'une matiere soiide 
amorphe. 

Exemple 8. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D • ribofuranosyl) - 6 - dim6thylaminopurine. 

Une suspension de 1,0 g (1,57 mmole) de 9- 
2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofurano- 
syl) 6 - chloropurine com me prepare* a V exemple 4 
dans 25 cm 8 de methanol contenant 6,5 g de dim6- 
thylamine est chauffee pendant dix heures dans un 
tube scelle a 100 °C. La solution est concentre* 
sous pression reduite et le residu est dissous dans 
25 cm 8 d'eau. La solution aqueuse est lavee a 1'aide 
de cinq portions de 8 cm 8 de benzene et ensuHe 
traitee au moyen de 2 g de Dowex II-X8, qui est 
un e resiue e'ehangeuse d'anions fortement basique 
ayant une gangue de polymere styrene-divinyl* 
benzene et contenant des groupements ammonium 
quaternaire. Elle a une grosseur moyenne de 
parti cules comprise entre 0,149* et 0,297 mm. Bile 
est produite par la Dow Chemical Co of Midland, 
Michigan (voir p. 1576, 7 e edition, Merck Index, 
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Merck & Co, Inc, Rahway, N. J.). La resine est ffltrfe 
ct lave* a 1'aide dc trois portions de 25 cm 8 d'eau. 
Le filtrat est concentre' a siccite ct on obtient la 9 - 
(2 • methyl - D • ribofuranosyl) - 6 - dim6thyiamino- 
purine. 

ExempU 9. — Preparation de la 9 - (2 - mettyl . 
D • ribofuranosyl) - 2,6 - diaminopnrine. 

Un melange de 1,2 g (1,37 mmole) de 9 - - 
tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 
2,6 - dibenzamidopnrine comme preparee & 1'exemple 
5 dans 12 cm 8 de methanol sec est traite an moyen 
d'une solution de 97 mg (4,2 mmoles) de sodium 
dans 12 cm 8 de methanol. . Le melange est chauffe* 
au reflux pendant trois heures et la solution resul* 
tante est concentree sous pression re'duite. Le residu 
est dissous dans 24 cm 8 d'eau et le pH est regte a 
6,5 environ. La solution aqueuse est soumise a une 
extraction par cinq portions de 10 cm 8 de cHoro- 
forme pour eU miner le benzoate de methyle et est 
concentre" sous pression reduite pour donner un 
residu contenant la 9 • (2 - methyl - D - ribofurano- 
syl) - 2,6 - dianimopurine. 

Exemple 10. — Preparation du 9 • (2 - methyl - D - 
ribofuranosyl) - purine - 6 - thioL 

Une suspension ;de 1,25 g (1,96 mmole) de 9 - 
(2,3,5 • tri • 0 • benzoyl - 2 - methyl - D • ribofurano- 
syl) • 6 - cbloropurine, preparee comme a 1'exemple 4, 
et 307 mg (4,0 mmoles) de thio-uree dans 3 cm 8 
d'ethanol est chauffee au reflux pendant quarante 
minutes. Apres cinq minutes, on obtient une solu- 
tion in colore claire qui devient jaune en quinze 
minutes, et peu apres des cristaux incolores de 9- 
(2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofura- 
nosyl) - purine • 6 - thiol se forment a partix de la 
solution. 

Une suspension de 400 mg (0,64 mmole) de 
9 - (2,3,5 - tri-O-benzoyl - 2 - methyl - D - ribofura- 
nosyl) - purine • 6 - thiol dans 3,5 cm 8 de methanol 
sec est traitee par une solution formee a partir de 
19,5 mg de sodium et on ajoute 3,5 cm 8 de metha- 
nol sec. Une dissolution complete se produit imme- 
diatemenL La solution est chaufiee au reflux pen- 
dant trois heures. La solution est concentree par 
distillation sous pression reduite et le residu est 
dissous dans 6 cm 8 d'eau, on regie le pH de la 
solution a 9 a 1'aide d'acide acetique et le melange 
aquenx est soumis a une extraction par quatre 
portions de 1J5 cm 8 de chlorure de methylene. La 
couche aqueuse est concentree par distillation 
a un volume de 4 cm 8 et le pH est regie" a 4 au moyen 
d'acide acetique. La concentration de la solution- 
donne un residu contenant le 9-(2-methyi-D-ribo- 
furanosyl) purine - 6 - thiol. 

Exemple 11. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - methyl - aminopurine. 

Un melange de 1 g (1,6 mole) de 9-(2,3,5 -tri-O- 
benzoyl - 2 - methyl • D - ribofuranosyl) - 6 - cUoro- 
purine et 8 g de methylamine dans 25 g de metha- 



nol sec est . chauffe pendant dix heures a 100 °C 
dans un tube sceBe. La solution est concentree a 
siccite* sous pression reduite et le residu est dissous 
. dans 25 cm 8 d'eau. Lb solution aqueuse est lavee a 
1'aide de deux portions de 5 cm 8 de benzene. La 
couche aqueuse est agitee pendant deux- heures et 
demie avec 3,5 g de Dowex II-X8 humide (voir 
1'exemple 8), le pH de la solution s'fievant pendant 
ce temps de 7 a 9. On separe la resine et on la lave i 
Taide de trois portions de 15 cm cm 8 d'eau. Le 
fiitrat et les liqueurs de lavage sunt concentres a 
un residu contenant la 9 - (2 - methyl - D - ribofu- 
ranosyl) - 6 - methyfam in opurine. 

Exemple 12. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - purine. 

Une solution de 1 g (1,6 mmole) de 9-(2,3,5 - 
tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - 
cbloropurine dans 17 cm 8 de dioxane avec 80 mg 
(2,0 mmoles) d'oxyde de magnesium et 0,5 g de 
catalyseur a 5 % de palladium cur charbon de bois 
est secouee pendant quatre-vingt dix-huh heures 
dans une atmosphere d"bydrogene a 25 °C Le me- 
lange est nitre" et concentre par distillation eons 
pression reduite a un residu contenant la 9 - (2,3,5 -' 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl 
purine. 

Une solution de 400 mg (6,69 mmole) de 9 * (2,3,5- 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) 
purine dans 8 cm 8 de methanol sec est traitee an 
moyen d'une solution formee de 23 mg (1 xnflli- 
atome-gramme) de sodium et 8 cm 8 de methanol sec . 
La solution jaune pale est chaufiee au reflux pendant 
trois heures et concentree a siccite* sous pression 
reduite. Le residu est dissous dans 15 cm 8 d'eau 
et le pH est regie e 6,5 a Taide d'acide acetique. Le 
solution est soumise a une extraction par quatre 
portions de 5 cm 8 de chloroforme et la phase aqueuse 
est concentree a siccite' sous pression reduite a 
un residu contenant la 9 - (2 - methyl.* D - ribofura- 
nosyi)purine. 

Une suspension de 800 mg (1,2 mole) de 9 - (2,3,5 - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) -2 - 
acetamido - 6 - bydxoxypurine dans 8 cm 8 de metha- 
nol anhySre est traitee par une solution formee de 
105 mg (4,5 mnliatomes-grammes) de sodium et 
8 cm 8 de methanol sec, et le melange est chsu£F6 au 
reflux pendant deux heures. Le melange est concen- 
tre' a siccite. Le residu est dissous dans 35 cm 8 
d'eau et le pH est regie 4 7 par I'addition d'acide 
acetique. La solution claire est lavee au moyen de 
trois portions de 8 cm 8 de chloroforme et la couche 
aqueuse est concentree a un residu de 9 - (2 - methyl • 
D-ribofiu-anosyl) guanine. 

Exemple IB. — Preparation de la 9 • (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - chloro purine, 

Une solution de 479 mg (0,98 mmole) de 9 - 
(2,3,5 - tri - O - benzoyl -2- methyl -D- ribofurano- 
syl) - 6 * chloropurine, comme preparee a 1'exemple 
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4, d«m« 20 cm 3 de methanol froid contenant 2 g 
d'ammoniac anhydre est mamtenue a 5 °C pendant 
vingt heures. La solution est concentree sons 
pression requite a nne temperature au-dessous de 
20 °C. Le residu est recristaHise* a partir de methanol 
pour donner ia 9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 
6-chloropurine- 

Exemple 44. — Preparation de la 9 - (2 • methyl - 
D - ribofuranosyl) • 6 - m&hylainmopurine. 

On distiHe environ 150 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 9,5 g (19,5 mmoles) de chloro- 
raercuri - 6 - (N - mdthylbenzamido)purine dans 
500 cm 3 de xylene. On refroidit le melange et on y 
ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl • D - ribofuranosyl {fount 
a partir de 8,2 g [14,1 mmoles]) de 1,2,3,5- 
tetia - O - benzoyl • 2 - m&hyl - p - D - ribofuranosej 
dans 50 cm 8 de xylene sec Le melange de reaction 
est agite* et chauffe* an reflux pendant trente minutes. 
On filtre le melange chaud et on rdcupere 3 g de 
cUoromercuri-purine de depart n'ayant pas rcagL 
Le filtrat est concentre* a siccite* et i'huile resi- 
dueBe dans 300 cm 8 de chloroforxne est lavee a 
1'aide de deux portions de 100 cm 8 de solution a ' 
30 % d'iodure de potassium et deux portions 
de 100 cm/ d'eau. L'huiie residuelle obtenue apres 
elimination du chloroforme est chromatographiee 
sur une colonne courte de 140 g d'dumine lavee a 
i'acide dans un melange benzene-chloroforme (1 : 9). 
Les fractions contenant seulement le produit sont 
combinees et con cen trees, dormant la 9 - (2,3 t 5 - tri - 
O • benzoyl - 2 - mdthyi - D - ribofuranosyl) • 6 ■• 
(N - mdmylbenzamidojpurine sous la forme d*un 
verre. 

Une suspension de 3,9 g (5,45 mmoles) de 9 - 
(2,3^ - tri - O - benzoyl - 2 - xnfchyl • D • ribofura- 
nosyl) - 6 - (N - m6thylbenzamido)pnrine dans 40 cm 8 
de methanol sec est traitee par une solution formee 
de 175 mg (7,6 miBiatome-grammes) de sodium 
dans 40 cm 8 de methanol sec, et la solution est 
cbauffee au reflux pendant trois heures et demie. 
On elimine le methnaol et la solution du residu 
dans 76 cm 3 d'eau eat neutralised (pH 7,0) a I'acide 
antique et lavee a 1'aide de trois portions de 10 cm 8 
de chloroforme. La coucbe aqueuse est concentree 
par distillation a un residu de 9 - (2 • methyl - D - 
ribofuranosyl) • 6 • methylaminopurine. 

Exemple 1 5. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 • e'thyl • anunopurine. 

Une solution de 2,0 g (3,2 mmoles) de 9 • (2,3,5 - 
tri - O • benzoyl - 2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 
6 » chloropurine telle que preparee k 1'exemple 4, 
dans 30 cm 8 d'etbanol contenant 12 cm 8 d'&hyla- 
mine est cbauffee dans un tube scell6 a 100 °C 
pendant dix heures. Apres elimination du solvent, 
le residu est dissou6 dans 60 cm 8 d'eau et soumis 
a une extraction par trois portions de 15 cm 8 d'ether. 
La coucbe aqueuse (pH 6,5) est agitee pendant une 
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heure avec 2^ g de Dowex II-X8 (voir I'exemple 8). 
La resine est separee et lavee a Taide de quatre 
portions de 10 cm 8 d'eau. Le filtrat et les liqueurs de 
lavage combines sont concentres a un residu de 
9 • (2 - methyl • D - ribofuranosyl) • 6 - ethyl - amino- 
purine. 

Exemple i6 — Preparation de la 9-(2-meliyl-D- 
ribofmanosyl)-6-meHhyl-thiopurme, 

Un melange boufflant de 605 mg (1,9 mmole) de 
9 - (2 - mithyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chloropurine, 
telle que preparee & i'exempk 14, dans 30 cm 8 de 
methanol sec est traite* par une solution preparee 
en saturant 20 cm 8 d'une solution 0,1 N de 
methoxyde de sodium dans du methanol au moyen 
de methyl-mercaptan. Apres avoir €t€ cbauffee 
au reflux pendant trente minutes environ, la solution 
est refroidie et concentree a siccitd. Le residu est 
dissous dans 1'eau cbaude et, au refroidiBsement, 
la 9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 • me'thylthio- 
p urine se separe. 

Exemple 17. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - methylpurine. 

Un melange de 590 mg (0,98 mmole) de 9 - 
(2,3,5 • tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribcfurano- 
syl) - 6 - methylpurine, comme preparee a 1'exemple 
6, et 50 cm 8 de methanol sec est traits par une solu- 
tion preparee a partir de 23 mg (1 nuEia tome- 
gramme) de sodium et 10 cm 8 de methanol sec Le 
melange est chauffe au reflux pendant quatre heures 
et concentre a siccite\ Le residu est dissous dans 
30 cm 8 d'eau et neutralist (pH 7) au moyen d'acide 
antique. Quand la coucbe aqueuse est concentree 
a un petit volume et refroidie, la 9 - (2 - methyl - D - 
ribofuranosyl) - 6 - m&hylpurine precxpite. 

Exemple i8. — Preparation de la 2'-mdtbylad£- 
nosine. 

Un melange de 1,48 g (2,08 moles) de 9-$£$ 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - 0 - D- ribofuranosyl)- 
6-benzamidopurine comme preparee a 1'exemple 
7 et 15 cm 8 de methanol sec est traite* par une solu- 
tion de methoxyde de sodium preparee a partir 
de 70 mg (3 moles) de sodium et 5 cm 8 de methanol. 
Apres avoir M chauffe au reflux pendant 45 minutes, 
le melange est concentre* et le residu est dissous dans 
50 cm 8 d'eau. Le pH est regie* a 6,8 au moyen it 
quelques gouttes d'acide acetique. La solution est 
soumise a une extraction par trois portions de 20 an 8 
d'dther et la coucbe aqueuse est filtree et concentree 
& 5 cm 8 environ. La matiere solide obtenue est recria- 
tallisee a partir de 7 cm 8 d'eau chaude dormant 
360 mg (59 %) de 2'-m^thyladenoBine. 

D'apres ce qui precede, on voit que 1'on obtient 
ici un compose* nouveau qui realise tons les objets 
de la presente invention et d'autres, comprenant 
de nombreux a vantages d'une grande utllite" pra- 
tique et presentant industridlement une grande 
importance et un grand interfct 

D 7a de soi que les modes de mise en ceuvre 
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ont surtout ttt donnes a titre d'exemples et qu'ils 
peuvent recevoix de nomi reuses modifications sans 
que Ton sorte pour cda du cadre dc 1'inventioiL 

r£suh£ 

L'invention conceroe notamment : 
1« A titre de produits industriels nouveaux, les 
composes de formtde : 




HOCHs 



dans iagueile R c et R& sont identigues on differents 
et choisis parmi rhydrogene et les groupements 
hydroxy, alcoyies iiiftrieurs, amino, alcoyi infdrieux- 
amino, dial coy! inferieur-amino, balogeno, mercap- 
to on alcoyi inftrieurrmercapto. 

2° En parti culier, parmi les composes ri-dessus : 

a. Lb 2'-mtthyladtnosine; 

b. La 9 - (2 • rotthyl - D - ribofuranoxyfyguanine; 
c Le 9 - (2 - rntthyl - D - ribofuranosyl) - purine -6 - 

thiol. 

3° Un proctdt de preparation d'nn 2' - mttbyi - 
nucleoside de purine substitute en 2,6 de formule : 



BOCHs 




OH OH 
(I) 

dans la quelle R B et R& sont identiques ou differents 
et sont choisis parmi 1'hydrogene et les groupements 
hydroxy, alcoyies inferieurs, amino, alcoyi inferieur- 
amino, dial coy! inferieur-amino, halogeno, mercapto, 
ou alcoyi inferieur*mercapto t qui consiste, dans une 
operation A, a traiter un compost de formule : 

R'OCHi 




dans laquelle R', R" et R'" sont des groupemente 
acyles identigues et different et X est un halogene, 
par un compost de formule : 

Rr 




(mi 



dans laquelle Rc' et R* sont identiques ou different* 
et representent des atonies d'balogenes, ITrydrogene 
ou des groupements' hydroxy, alcoyies inferienrs, 
acyiamino ou alcoyi infeneux-amino pour former 
le compost mtermtdiaire de formule : 




(IV) 

dans .laquefle Rc, Rd, R f , R" et R'" sont les memes 
que ci-dessus, et ce compost IV, dans une operation 
Bi est 60umis : 

a. A une solvoryse basique quand Rc et R*, dans 
le compost IV sont identiques ou differents et 
choisis parmi 1'hydrogene, les groupements hydroxy, 
alcoyies, acyiamino, acylalcoylarnino et les halo- 
genes; on 

b. A une aminolyse ou a nne mercaptoryse quand 
Rc et Ra dans le compost IV sont des halogenes 
identiques ou differents. 

4° Des modes de raise en centre de ce proctdt 
prtsentant les particul antes suivantes, prises stpa- 
rtment on selonles diverses comhinaisons possibles : 

a. L'optration B est une sorvoryse et lea agents 
de soivolyse sont des cataryseura basiques et des 
alcools en Ci a €4, ces cataryseurs ttant des hydro- 
xy des ou des al coxy des de mttaux al carina ou alca- 
lino-terxeux, des solutions d'ammoniaque ou des 



b. L'optration B est une aminolyse et les agents 
d'aminolyse peuvent etre dee alcoyi- on dialcoyl 
infenem^mines ; 

c L'optration B est une mercaptoryBC et lea 
agents de mercaptaryBe peuvent etre la thio-urte 
ou des sds alcalins on dcalmo-texreux d'alcoyl 
inf trieur-mer captana ; 



i I/operation A est conduite a une temperature 
comprise entie 25 °C environ et 150 °C environ 
pendant un laps de temps compris entre 15 minutes 
environ et 5 beures environ; ia solvolyse basiquc est 
conduite a une temperature comprise entre 5°C 
environ et 150 °C environ pendant un laps de temps 
compris entre 15 minutes environ et 5 beures en- 
viron; 1'aininolyse est conduite a une temperature 
comprise entre 25 °C environ et 150 °C environ 
pendant un laps de temps compris entre 15 minutes 
environ et 5 heures environ et la mercaptolyse est 
conduite a une temperature comprise entre 65 °C 
environ et 90 °C environ pendant un laps de temps 
compris entre 15 minutes environ et 5 heures envi- 
ron. 

5° Un pTocdde* de preparation de la 2' - methyl • 
osine, dans legud on trahe du chlorure de 
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2,3,5 . tri • O • benzoyl . 2' methyl - D - ribofura- 
nosyie par de la cUoromercuri • 6 • benzamidopurine 
en presence de xylene ou reflux pendant 40 minutes 
environ et on maintient ensuite le melange a 5 °C 
environ pendant 20 heures environ pour produire 
ia 9 . (2^,5 - tri - O - benzoyl • 2' - methyl • D - 
ribofuranosyl) - 6 • benzamidopurine, et on cbauffe 
au reflux cette 9 • (23,5 - tri - O - benzoyl) - 2* - 
methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - benzamidopurine 
avec du xoithoxyde de sodium pendant 2 heures 
environ dans du methanol de facon a former la 
2' - mdthyladenosine. 

Soc&xi dite : MERCK & CO, INC 
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